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BESCKRSXBU2T6. 
Gebiet der Erflziduag 

Die vorliegende Erf indung betrifft eine pharmazeutische 
Zusatnrnensetzung umf assend Ca-Lactat imd Molkenpermeat zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe von Hypertriglyceridamie . 

Elntergrund der Erfindung 

Die koronare Herzkrankheit ist die Hauptcodesursache in den 
industria,lisierten Landern. So ist eie fux jahrlich mehr als 
SOO.OOO Todesfalle in den Vereinigten Staaten verantwortlich. 
Bs wird geschatzt, dass koronare Herzkrankheiten die. 
Vereinigten Staaten direkt imd indirekt jahrlich mehr als 100 
Milliarden Dollar kosten- Die prim&re Ursache von koronaren 
Herzkrankheiten ist die Arterioaklerose, umgangsaprachlich 
auch als Arterienverkalkung bezeichnet, eine Erkrankung, 
welche durch die Ablagerung von Lipiden (Cholesterine und 
Triglyceride) an der arteriellen Gefafiwand gekennzeichaet ist, 
was zu einer Sinengung der Arterienoffnung und schliefilich su 
einer Verharcung der Arterien fiihrt. 

Arterioskleroae; eo wie sie sich in ihrer klinischen 
Hauptkomplikation, der koronaren Herzkrankheit oder der 
ischamischen Herzkrankheit manif estiert , ist weiterhin eine 
Haupttodesursache in induatrialisierten Landern, Es ist 
allgemein anerkannt, dass Arterioskleroee mit einer lokalen 
Verletzung am arteriellen Endothel^ gefolgt von der 
Penetration von zirkulierenden Monocyten in das Innere der 
Arterienwand beginnen kann, wo sie mit aus Lipoprotein 
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stammenden Lipiden beladen werden. Zu etwa dera glsichen 
Zeitp\mkt scheint eine Migration von arceriellen, glatten 
Muskelzellen aus der Mittelachicht zur Innenschicht und deren 
Wachstum dort/ gemeinsam mit der Ablagerung von Lipid und der 
Akkumulierung von Schaumzellen in der Lasion snattzuf inden. 
Mit der Entwicklung der arteriosklerotischen Plaques 
verschlieSt diese zunehmend das becrof fene BlutgefaS \ind kann 
gelegentXich zu IschSmie, Thrombose oder Infarkt fuhren, Es 
ist daher wunschenswert , Verfahren zur Verhinderung des 
PQj^g^j^^itQ^ von ArterioBklerose bei Patienten, bei welchen 
ein Bedarf besteht, bereitzust alien. 

Serunaipoproteine sind die Trager fiir Lipide im Kreislauf . Sie 
werden nach ihrer Dichte klassif iziert : Chylomicrone , 
Lipoproteins sehr niedriger Dichte (very low density 
lipoproteins, VLDL) , Lipoproteins geringer Dichte (low density 
lipoproteins, LDL) , Lipoproteine mitclerer Dichte 
(intermediate density lipoproteins, IDL) und Lipoproteine 
hoher Dichte (high density lipoproteins, HDL) , Etwa 50% bis 
70% des Cholesterins, welches ira Blut zirkuliert, wird in Form 
von LDL befordert. Im Gegensatz dazu werden etwa 25% des 
Gesamtcholesterins in HDL festgeatellt, wogegen VUDL den 
Grofiteil der Plasmatriglyceride und nur etwa 10% bis 15% des 
Gesamtcholesterins tragt. 

Chylomicrone werden in der Darmwand aus Produkten der 
Lipidverdauung zusamtnengestellt und anschlieSend iiber das 
thoracicolymphatische System in das periphere Kreislauf system 
transportiert . Im Kreislauf werden sie durch Lipoprotein! ipase 
(LPL) in freie Fettsauren und Triglyceride (TG) aufgebrochen, 
welche prim&r von Muskeln zur Energiegewinnung oder zur 
Lagerung im Fetcgewebe verwendet werden. Die anderen 
Serumlipoproteine sind beim Transport von endogen 
synthetisiertem Lipid beteiligt. Der endogene Lipidtransport 
beginnty wenn die Leber Triglyceride und Cholesterin in das 
Plasma als VLDL absondert , Die Triglyceride von VLDL werden in 
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den Kapillaren durch LPL zu IDL tmd schlieSlich zu LDL 
aufgespalten. Sinige dieser Teilchen werden von der Leber 
durch Rezeptor-ubermittelte Endocytose schnell entfemt. Der 
Rest zirkuliert uberwiegend als LDL, 

Wenn Zellen absterben und sich Zellmettibrane umwandeln, wird 
Cholesterin kontinuierlich in das Plasma freigeaetzt und an 
HDL gebunden. HDL fordert die Bntfemung von Cholesterin aus 
peripheren Zellen und fordert dessen R-Qcktransport zur Leber. 

Von Hypertriglyceridamie (Hyperlipamie) sprichc man bei einem 
erhohten (> 160 tng/lOOml) Triglycerxdgehalt im Blutserum. 
Dieser Zustand kann eine Rolle bei der Artherogenese und der 
Entwicklung von koronarer Herzkranlcheit spiel en (Vega und 
Grundy, Adv. Esqj. Med. 243/ 311 (1989)). Zus^tzlich iet eine 
schwere Hyperrriglyceridamie {>l-000 Tng/dl) xnit 
Chyloinicronamie verbunden und sie ruft akute Pankreatitis 
hervor (siehe K. Soergel, Acute Pancreatitis, an 
Gascronintestinal Disease 91, 3, Ausgabe (Sleisenger, M.H. und 
Fordtran, J.S,, Grsg.), W-B. Saunders Company, Philadelphia, 
Pa., 1983, S, 1462-1485; und Brovm, M*S. und Goldstein, J,L., 
Drugs used in the Treatment of Hyperlipoproteinemias, in 
Goodman and Gillman's, The Pharmacological Basis of 
Therapeutics 34, 7. Ausgabe, (Macmillan Publishing Co., New 
York, 1985, S. 827-845) . Bmsthafte Erhohungen der 
ChyloTtiicrone rufen direkt Pankreatitis hervor und diese konnen 
durch Triglyceridverringerung verhindert werden (U.S. 
Department of Health and Human Services/ NIH-Publication 
Nr- 89-2925, S. 74*77, Janner 1989/ "Report of the Expert 
Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood 
Cholesterol in Adults**) - Es hat sich aufierdem gezeigt, dass 
das Risiko eines Schlaganfalls bei Patienten mit koronaren 
Herzkrankheiten durch verringerung des Triglyceridgehalts im 
Plasma vermindert werden Jcann (D. Tanne, et al.; Circulation 
2001, 104, 2892-2897) . Weiterhin ist bei Typ-2-Diabetikem die 
^Lebenserwartung gegenuber Nichtdiabetikem urn ein Drittel 




wo 2004/0O507O 



PCT/EP2003/008004 



4 



verkiirgt. Dies steht vennutlich in direktem Zusainmenhang mit 
einem erhohten Triglyceridspiegel (Diabety Care; 2001- 24, 
3^335^1341) . Es ist daher wunscheixswert/ ein Verfahren zur 
Verringerung von Plasmatriglyceriden bei Patienten mit 
Hypertriglycexidamie bereitziisnellen . 

Die Aufgabe der vorliegenden Erf indung liegt nun darin, eine 
pharwazeutiache Zusatmnensetzung bereitzustellen, die zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe von Hypertriglyceridamie 
\md/oder Symptomen davon in der Lage ist. 

Beselireibuzig dar Sr£ indung 

Es wurde toerraachend geftmden, dass die Verabreichung von 
Calcium-Lactac , insbesondere Calciiim-L-Iiactat:, in Kotnbination 
mit Molkenpermeat zu einer signif ikanten verminderung der 
Triglycerid-Konzentration ini Serum fOhrt. Sotnit: kann die 
erfindungsgetnaSe pharmazeutische Zusammensetzving umfasaend 
Calcium-Lactac , insbesondere Calcium-L-Lactat, in Kombinacion 
Tuit Molkenpermeat ver\-aeiidet werden zur Prophylaxe oder 
Behandlung von Hypertriglyceridamie und/oder von mit 
Hypertriglyceridamie einhergehenden BCrankheiten bzw. 
ErkranJcungen, insbesondere von Saugem, bevorzugt von 
Menachen, Bevorzugt ist in dieser Brf indung die Verwendung von 
Molkenpermeat, das aus saSmolke gewormen vurde, Beiapiele von 
mit Hypertriglyceridamie einhergehenden Krankheiten oder 
Erkrankungen sind Arteriosklerose, Koronarinsuf f izienz, 
arcerielle Verschlusskrankheiten, Mykokardinf arkt , Xanthomen, 
Bauchbeechwerden, Milz -Leber- VergroSerung, Pankxeatis, 
KTetzbaut-Lipamie, und/oder Schlaganf all . Auch die begleitende 
Gabe an Diabetes-2 -Patienten ist durch die erf indungsgem^Se 
Zusammensetzung von Vorteil. 

Calcium ist ein wichtiger Nahrstoff fur normal es Wachstum und 
Entwicklung. Es hilft bei der Regulierung der Zellfunktion und 
ist ein unverzichtbarer Strukturbaustein des Knochens. Da der 
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K6rper Calcium, nicht selbat herstellen kaim, tnues er es uber 
die Emahrung aufnehmen. Etwa 25 bis 35 % des durch die 
Nahrung aufgenommenen Calciums warden im Dam, iSberwiegeixd im 
Zw61ffingerdarm und Leerdarm, absorbiert, die restlicben 65 
bis 7S % des zugefubrten Calciums werden nicht genutzt und 
somit ausgeschieden. Die absorbierte Menge fflhrt hingegen zur 
ainer Verbesserung des Knoohengerasts und somit Vorbeugung von 
Osteoporose. Da es sich bei Calcium auSerdera um ein 
essentiellea Element f&r den menschlichen Korper handelt aind 
keine Nebenwirkungen zu exwarten. 

Laccat ist das Salz der Milchsaure (a-Hydroxypropionsaure) und 
existiert in der (+) -Form (rechtsdrehend) , der D-(-)-Porm 
und der DL-Porm. Calcium-Lactat , insbesondere Calcium-L- 
Lactat, zeichnet sich durch eine gute LSslichkeit aus. Dadurch 
kann das Calcium besser absorbiert werden, was die positive 
Auswirkung. auf das Knochengerust erhoht . Dies verringert zwar 
den Anteil der im Darm abaolut zur Verfugung stehenden 
Calciummenge, dem kann jedoch einfach durch Erh6hung der 
aufgenommenen Menge entgegengewirkt warden. AuSerdem ist die 
Calciummenge im menschlichen K6rper ein konCinuierlicher 
Ausgleich zwischen Absorption und Ausscheidung . Das vermehrt 
aufgenommene Calcium wird somit zum grSSten Teil wieder 
ausgeschieden. 

Molke fallt bei der Kaseherstellung aus Milch, wie Z.B. 
Kuhmilch, Ziegenmilch, Sehaf smilch, B^iffelmileh und 
Kamelmilch, an, nachdem das in der Milch vorhandene Casein 
ausgefailt wurde. Nach Art der Gewinnung unteracheidet man 
S^lSmolke, die als Milchserum nach enzymatischer Auefallung von 
casein durch Labferment entsfceht, und Sauermolke. die nach 
Abtrennung des Caseins durch saurefallung gewonnen wird. Die 
pH-Wert-Grenze zwischen SuS- und Sauermolke ist nicht ganz 
acharf unurissen und liegt allgemein <iber bzw. unter einem 
Bereich von 5,6 bis 5,9. 
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Molke anthalt alle wasserlosHchen Komponenten der Milch, 
insofem diese nicht durch Lab oder S&ure ausgefallt werden. 
Sufimolke enthalt t^a, 4,9% Lactose, 0,8% Protein, 0,5% 
Mineral stoffe, 0,2% Milchfett -und 0,2% Milchsaure. 

Au3 Molke bzw. SiiiSmolke kann mit Hilfe der Ultrafiltration 
(Metnbranverfahren, mittlere Porengrfifie: 25 bis 100 kDalton) 
das Molkeneiweifi abgetrennt werden. Diese "enteiweiSte" Molke 
besteht zu etwa 95% aus Wasser und kann durch Spruhtrocknen zu 
einem Pulver weiterverarbeitet werden kann. Dieses Pulver wird 
hier als Molkenpermeat bezeichnet. In der vorliegenden 
Erfindiing ist die Verwendung von Molkenperraeat , das'aua 
Sufimolke gewonnen wurde, bevorzugt. Seine durchschnittlichen 
Bestandteile sind 84,9% Lactose, 4.5% Protein, 0.1% Fett lond 
7.5% Mineralstoffe. Beim Rest handelt es sich um nicht- 
abgetrenntes Wasser, Bei diesen Mengenangaben handelt es sich 
um Durchschnittswerte, die je nach Hexstellungsweise vm 5-10% 
(relativ) variieren koimen. Molkenpermeat kann als solches, 
z-B. in Pulver form, oder nach (Teil-) Hydro lyse der Lactose als 
Sirup Oder Pulver verwendet werden. 

In einer weiteren erf indungsgemSfien Ausfuhrungsform hat aich 
eine Mikroverkapselung der pbarmazeutischen Zusatnmensetzimg 
umfassend Calcium-Lactat und Molkenpermeat als besonders 
vorteilhaft gezeigt. Die Mikroverkapselung kann z.B. wie in 
den Patent -Of fenlegungsschrif ten DE 198 54 749 Al und 
DE 100 08 880 Al und dem Gebrauchsmuster DE 296 23 285 XJl 
beachrieben, erfolgen. Dabei wird die Verbindung zum Beispiel 
in einer Hulle aus einem Polysaccharid, wie z.B. Alginat, fest 
eingeschlossen. Damit der rofiglicherweise unverdauliche 
H^allstoff eine Preisetzung der Verbindung nicht verhindert und 
dadurch eine emahrungsphyeiologiache Nutzung durch den 
Organisnrus untnoglich macht, kann eine verdauliche Komponente , 
wie z-B, Starke der Urnhullung beigefCigt werden. Durch 
geechickte Wahl und/oder Kombination der loslichen und 
unloslichen Umhullungskontponenten kann so die Abgabe der 
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mikroverkapselten pharmazeutischen Zusammensetzung in 
verschiedenen Bereichen dea Verdauxingstrakts gezielt gesteuert 
werden, Eine abgestufte Freisetzung im Darrci, z.B. eine 
Freisetzung von 50 bis 80 Gew.-%, bevorzugt von 60 bis 70 
Gew.-%/ insbesondere von S2,S Gew,-% iiu Duimdarm/ und eine 
Freisetzung von 20 bis 50 Gew.-%, bevorzugt von 30 bis 40 
Gew.-%, insbesondere von 62/5 Gew.-% im Dickdarm ist eine 
mogliche Art der gezielten Freisetzung. Ein weiterer 
vorteilhaf ter Effekt kann durch eine verlangerte Haltbarkeit 
durch Schutz der verkapselten Verbindung z.B. vor 
Ucawelteinf lilssen erzielt werden. 

Die pharmazeutiache Zusainraensetzung wird bevorzugt so dosiert, 
dass die Dosis pro Gabe 1,0 g bis IS.o g, bevorzugt 5.0 g bis 
10.0 g, am bevorzugtesten 6.0 g bis 9.0 g betragt. Die 
Verabrei Chung geschieht vorteilhafterweise in Dosienmgen von 
einmal bis sechsmal tS.glich, wobei eine ein- bis viermal 
tagliche Dosis bevorzugt ist. Die orale Gabe hat sich als 
vorteilhaft erwiesen^ insbesondere in den oben genannten 
Mangen in 100 ml bis 300 ral| vorzugsweise in 125 ml Oder 200 
ml einer Getrankezubereitung. Das tatsachliche Dos is interval 1 
und die Dosismenge hangt jedoch ab von Faktoren wie z,B, 
Zustand/ Alter, Gewicht, und/oder Geschlecht des Behandelten, 
die von Individuum zu Individuum variieren k&nnen. 
Insbesondere bei Schwangeren und Stillenden ist eine erhohte 
Einnahmemenge der pharmazeutischen Zusammensetzung 
vorteilhaft. Ein zusatzlicher vorteilhaf ter Binfluss kann sich 
z.B. auch durch Einnahme des Pr&parats kurz vor oder wahrend 
der Mahlzeiten ergeben. Bei der Verabreichung des Praparats an 
Sauger im allgemeinen erfolgt die Dosierung ebenfalla in 
Abhangigkeit von Tierart und Gewicht. 

BrfindimgsgemaS kann die pharmazeutische Zusammensetzung 
umfassend Calcium-Lactat und Molkenpermeat verwendet werden 
zur Herstellung von Lebenaraitteln, wie z.B, diatetischen 
Lebensmitteln und/oder Nahrungserginzimgsmitteln, wodurch 
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diese die Eigenschaft erhalten, dass sie bei oraler 
Verabreichimg eine AbsenJcung des Triglyceridgehalts bewirken 
konnen, Beispiele f^ir derartige Lebensmittel sind mit der 
pharmazeutischeii Zusaramenset zung angereicherte Milchprodiikte 
Oder Pruchtsafte. 

Die Erf indung wird im Polgenden durch Experimente naher 
erlautert, welche nicht deix Bereich der Erfindimg weiter 
einschranken sollen. 

ExparimezitQ 

Sowohl pharmakologische als auch emahningsinduzierte 
Interventionsstudien bei Patienten itdt erhohten 
Triglyceridspiegel sind vor allem zeitaufwendig, urn 
Veranderungen des stoffwechsels nachau^eisen und erfordem 
eine hobe Disziplin und Motivation der an den Studien 
teilnehmenden Probanden bzw, Patienten. Partial 1 konnen dieae 
Nachteile durch Tierversuche vermindert und/oder 
ausges Chios sen warden, vorausgesetzt, dass aqiiivalente 
Tiermodelle rur Verfiiigang steben. Im Gegensatz zu den meisten 
in der Literatur beschriebenen Modelltieren, die 
monogenetisch-dominant vererbbare Storungen aufweisen (Zucker- 
Ratte, Kolesky-Ratte, hHTG-Ratte) , stellt die an der 
Universitat Greifswald (Abceilung fur Versuchstierkunde) seit 
1995 untersuchte, chaxakterisierte und ingezogene WOK.W-Ratte 
ein Tiermodell dar, das polygentisch die Storung vererbt und 
u,a. einen erhohten Triglyceridspiegel entwickelt, wobei 
marmliche Tiere diese Symptome starker e^qpritoieren. Die 
spezifischen Eigenschaf ten der WOK,W-RaGten sind z.B. 
beschrieben in: 

P.Kovacs et al,, Azm.N. Y.Acad. Sci , , 1997, 827, 94-99; 
P.Kovacs et al., Biocheni,Biqphsy,Res. CoOTntm. , 2000, 660-665; 
J. van den Brandt et al., Jat.iT. Obesity, 2000, 24, 1618-1622; 
J. van den Brandt et al.. Metabolism 49, 2O00, 1140-1144, 
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Dieses Modelltier ist dafur geeignet, eiixe exogene Modulation 
als Interventionsstudie bei dieser Erkrankung zu imtersuchen, . 
zumal vorlauf ige •antersuchuixgen belegen, dass belBpielsweise 
durch fettreiche Emahruiig die Er3crankung5in2idenz verandert 
werden kann (Tabelle 1) . 

Tabelle 1: Vergleich ausgewahlter Parameter von Patienren und 
WOK.W-Ratten 



Pajrameter 


WOK. W-Ratte 


IdENSCH 


Fettsucht 


+++^ 


+++ 


Hypert riglyceridamie 


+++ 


+++ 


Hyper chol est erinamie 


+ 




Dyalipoproteinamie 




+++ 


Vermindertes HDL-Cholesterin 




++ 


Hyper 1 ept i namie 


+++ 


+++ 


Glukoseintoleranz 


++ 


+++ 


Izisulinresistens 


++ 


+++ 


Hyperinsulinamie 


++ 




Hypertonie 


+ 


+++ 



1: ++^. s sehr stark ausgepragt, 2:++ = stark auagepragt, 
3: + « vorhanden 

Vereuchsprograxnm 

31 mannliche WOK- W-Ratten (aus 8 Wilrfen) wurden in einem Alter 
von 4 Wochen in 4 Gruppen so aufgeteilt, dass jeweils 1 
Geschwistertier in einer Gruppe vertreten war. Gruppe 1 
<n=^a Tiere) wurde ad libitujn emahrt und getrankt imd diente 
als unbehandelte Kbntrollgruppe. Gruppe 2 (n==7 Tiere) erhielt 
mit Molkenpermeat versetztes Trinkwasser (25 g 
safitnolkenpermeat/1000 ml Trinkwasser) eingeflofit, wobei als 
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Grundlage fur die Kalkulation ein tSglicher TrinJcwasserbedarf 
von dvirchschnittlicli 20 ml angenommen wurde. Die Gruppe 3 
(n=a Tiere) erhielt mit Calcium-L-Lactat versetztes 
Trinkwasser (5,6 g Calciutn-L-Lactac/lOOO ml Trinkwasser) , und 
die Gruppe 4 (n=8 Tiere) erhielt Molkenpermeat und Calcium-L- 
Lactat in identischen Konzentrationen. Der Behandlungsversuch 
begann in einem Alter von 4 Wochen, d.h. vor der Auspragung 
der wichtigsten Syn^itoroe des metabolischen Syndroms, und 
dauerte 12 Wochen, bis zu einem Alter von 16 Wochen. 

Pararaeter 

Die Korpertnasse, die Korperlange (zur Berechnung des 
Korpermasseindex, BMI) , die Plasmaglukose, und die 
Serumtriglyeeride warden alle 2 Wochen erf asst. Zum 
Versuchsende wurde Serum gewonnen und eingefroren und aufierdem 
das Pan3a:eas prapariert und in fliiasigem stickstof f gefroren 
bzw. in Bouin'scher Losung fixiert, um nachfolgend eventuell 
morphologische Untersuch\mgen zu ermoglichen. AuSerdem vmrde 
das pararenale Fettgewebe prEpariert und gewogen. 

Die Plasmaglukose wurde enzytnatisch mittels Glukoseanalyaator 
gemessen. Die Fettstof fwechselparameter wurden enzymatisch am 
klinisch-chemischen Analyseautomaten mit Kits (Boehringer 
Mannheim; Triglyceride mit TG GPO-PAP) entsprechend der 
mitgelief erten Axbeitsvorschrif ten bestimmt . 

Die pathologischen Grenzwerte liegen fur Plasmaglukose >a,4 
mmol/1, \md fur die Serumtriglyeeride >2,3 mraol/1. 

Die Ergebnisse werden als Mittelwert ± SEM dargestellt und die 
scatiatische Bedeutsarakeit wurde mittels Student's t-test 
errechnet . 
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Ergebxiisse 

Dairch die gewahlte Behandlungsform wird die Kopermaase (als 
Ausdruck der Fettsucht) nicht beeinf lusat , ebenso wie der BMI 
und die PlasmaglukoseJconzentrationen sich nicht verandem." 

Die pathogenetisch bedeutaamen Serumtriglyceride ateigen in 
alien Versuchstiergruppen an (Figur 1) iind iiberschreiten den 
parhologischen Grensswert xm Alter von G^B Wochen. Der Anstieg 
der TG*s (Figur 2) und die absoluten TG-Kon2entrationen aind 
aignifikant geringer in der Versuchsgruppe 4, obwohl in alien 
Gruppen keine Normwerte erreicht werden konnten. Die singulare 
Behandlung der Tiers modulierte die TG-Konzentrationen zu 
keiner Zeit (Figur 1) - 

Die Ergebnisse der untersuchten Parameter wurden in Tabelle 2, 
zum Versuchsende erhoben, zusammengefasst • 



Parameter 


rimensioa 


Kontrolle 


Molkea- 
permeat 


Calcium- 
Lactat 


Molkenpermeat + 
Cal c i ' Lac t an 


Anzahl 




a 


7 


8 


8 


Korpermasse 


G 


354.0 ± 10<2 


40e,3 ± 9,2 


354,3 ± 10,6 


3B5, 0 i 23,5 






0,78 ± 0,01 


O/*?? ± 4,01 


0,77 ± 0,01 


0,75 ± 0,02 


Fectgcwebe 


G 


11,50 ± 0.60 


11,45 t 0|57 


10,01 ± 0,71 


10,25 ± 1,06 


BlutzTicker 


Twnol/l 


5.61 ± 0,11 


6,05 ± 0,26 


6,10 ± 0,21 


5,64 ± 0,28 


Triglyceride 


mmoI/1 


3,65 t 0,18 


3,39 t 0,51 


3,S8 ± 0,22 


2,60 ± 0,28^ 



Tabelle 2 : Zusammenfassung der Ergebniaae des 
Fatterungsversuches (Mannliche WOK.W-Ratten, 16 Wochen alt) 
nach Beendigung dea NahrungsergSnzung; ^2<0,01, t>P<0,001 
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S cHlus s f olgerungen 

Die Studie belegt, dass die kortibinierte Behandlung 
Fettstoffwechselparameter bei Ratten mit erhohteia 
Triglyceridspiegel signifikant beeinflussen kann. Dies eroffnet 
die Moglichkeit der Prophylaxe oder Behandlung von 
Hypertriglyceridamie und/oder Symptomen davon durch koxnbinierte 
Gabe von Calcium-Lactat und Molkeixpermeat an Sauger, 
Insbesondere an Menschen. 



# 
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PATBNTANSPR^CHE 



1. Verwendung von Calcium- Lactat, insbesondere 

Calci\im-L-Lactat/ und Molkenpermeat , z\ir Herstellung 
einer pharmazeutischen Zusairanensetzung z\ir Prophylaxe 
Oder Behandltmg eines erhohten Triglyceridspiegels bei 
einem Sanger/ insbesondere beim Menschen. 

2 . Verwendung von Calcium-Lactat , insbesondere 

Calcium-L-Lactat, und Molkenpermeat , zur Herstellung 
einer pharmazeutischen Zusanmenget zimg zur Prophylaxe 
Oder Behandlung von Arteriosklerose, Koronarinsuff izienz, 
arterielle Verschlusskranldieiten, Mykokardinf arkt , 
Xant homen , Bauchbes chwe r den , Hi 1 z - Leber - Vergr oSe rung , 
Pankreatitis, Netzhaut-Lipamie und/oder Schlaganfall, 
und/oder .damit verbundener Krankheiten oder Erkrankimgen 
beim Sauger, insbesondere beim Menschen. 

3 , Verwendung gemaS Anspruch 1 oder 2 , worin die 

pharmazeutische Zuaammensetzung zur gleichzeitigen 
Verbesserung des KnochengerQsts und/oder zur 
gleichzeitigen Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Osteoporose dient. 

4. Verwendung gemaS einem. der Anspruche 1 bis 3, worin das 
Molkenpermeat aus Sufimolke gewonnen wird. 

5. Verwendung gemafi einem der Anspriiche 1 bis 4, worin das 
Molkenpermeat hydrolysiert ist, 

6. Verwendung gemalS einem der Anspruche 1 bis S, worin das 
Molkenpermeat teilhydrolysiert iat. 

7. Verwendung gemaS einem der Anspruche 1 bis 6, worin die 
Zusammensetzung mikroverkapselt ist. 



# 
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8. Verwendung gemafi einem der Anspruche 1 bis 7, worin die 
zusamtnensetzung der oralen Gabe dient, 

9. Verwendung gemaiS einem der Anspruche 1 bis S, worin die 
Dosis pro Gabe 1,0 g bis 1S,0 g, bevorzugt S,0 g bis 
10,0 g, am bevorzugtesten 6,0 g bis S^O g betrSgt. 

10. verwendung gemaJS einem der Anspruche 1 bis 9, wobei das 
Calcium-Lac tat durch Fermentation gewonnen wird. 

11. Verwendung gemaS einem der Anspriache 1 bis 10, 'wobei die 
Zusammensetzung ferner Zuaatzstoffe enthalt, die zur 
Heratellvmg von Lebensinitteln^ insbesondere diatetiachen 
Lebenemitteln, und/oder Nahnmgserganzungsmitteln 
geeignet sind, 

12. Verwendung gemaiS einem der Anspruche 1 bis 11, wobei die 
Zusammensetzung ferner pharmazeutisch annehmbare 
Zusatzstoffe und/oder Tr&gerroaterialien umfasst. 

13. Verwendung gemafi einem der TUispruche 1 bis 12, wobei die 
zusammensetzung in fester Form als Lutschrablette, Pulver 
Oder Granulat, oder in fl^issiger Form als Sirup oder Saft 
vorliegt* 



14. 



Pharmazeutische Zusammensetzung umfassend Galcium-Lactat, 
insbesondere Calcium-L-Lactat , und Molkenpermeat . 
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Figur 1 s Serutntriglyceride der Tiere im Vergleich zu 
unbehandelten Tierea. **P<0,01 
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Figur 2: Signif iJcante Vertninderung dee Triglycerid-Anstiegs 
in den ersten 4 Wochen nach Behandlungsbeginn 
• (n.s.: nicht aignifikant) . 




